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 悪性腫瘍は日本人の死因の第 1位であり、2012年における罹患数は 75万人、
死亡数は 36万人を超えている。この中で前立腺癌の罹患数は男性の悪性腫瘍の
4位で約 52000人、癌死数は 6位で約 11000人となっている。欧米諸国の人口
10万対 20から 30と比較すると 1960年の日本人の前立腺癌年齢調整死亡率は





































scoreによって low、intermediate、high riskの 3群に分けている。その後、手
術においても検証が行われ、予後の層別化が可能であるという報告が多数の研
究者からなされており 13-15、現在では限局癌の分類として一般的に用いられる
ようになった。日本及び欧米のガイドラインにも、TNM分類に PSAと Gleason 
scoreを加えたこの分類方法は限局性前立腺癌に対する治療選択アルゴリズム
に取り入れられている。 
 このような状況からTNM分類を定めているThe American Joint Committee 
on Cancer (AJCC)、The Union for International Cancer Control (UICC)は
2010年の第 7版の改定において、従来の TNM病期分類(Stage grouping；SG)
に加えて PSA、Gleason scoreが加えられた予後分類(Prognostic Grouping；PG)
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を TNM分類の中に正式に採用した(Table 1a,b)。SGでは T2以下の限局性前立
腺癌が Stage I (T1,T2a)、II (T2b,T3)と 2群に分類されているのに対して、PG
では D’Amico分類方法を踏襲し、T分類に加えて PSAと Gleason scoreが予後













することがあり、この ADTに抵抗性となった状態の前立腺癌を castration 













一つの治療として確立された 16。その後、1980年代の LH-RH (luteinizing 





える抗アンドロゲン薬の 2つを併用する combined androgen blockade (CAB)
療法の概念が提唱され、特に日本においては転移進行例を中心に前立腺癌に対























１-３ 各病期における ADT療法の位置づけ 























ンドロゲン除去療法(PADT; Primary ADT)が行われる。 
 しかしながら、日本と欧米の間ではその限局癌に対する ADTの位置づけは異
なっている。日本のガイドラインでは限局癌に対する PADTは推奨グレード B
とされているが 30、欧米のガイドラインでは高齢者や Performance Status不良
例、手術や放射線療法の拒否や不耐用など、ごく限られた一部の患者にしか推
奨されていない 31-34。 
































立腺癌の予後調査の中で最も規模の大きいものの一つである。これは 2001 年 1
月から 2003年 12月までの間に新規に PADTを開始された前立腺癌患者を対象
としたコホート研究であり、参加登録施設は 410施設、全体で 27235例が登録
されている。治療開始時期が 2001年から 2003 年である症例は 26272 例あり、
初期治療が内分泌療法であったものが 19250例、そのうち TNM分類(第 5版)、
診断時の PSA、Gleason scoreが明らかな症例は 15710例であった。2012 年 10
月 1日時点での解析では、全体の Progression-free survival (PFS)の中央値は
4.85年で、Cause specific survival (CSS)と Overall survival (OS)について中央
値は算出できていない。このデータベースを用いた主な研究成果として、PADT
のうち約 60%は外科的もしくは内科的去勢と抗アンドロゲン薬での CABが用




国の前立腺癌データベースである CaPSURE (the Cancer of the Prostate 
Strategic Urologic Research Endeavor database)との共同研究では、ホルモン
治療患者の予後予測ツールとして J-CAPRAスコアを新たに作成された 49。そ
の後も共同研究を行い日米の ADTの違いについて検討されてきた 50-53。 
１-５ 研究着想の契機 




な背景から、私は約 15000 例の PADT施行例からなる J-CaPデータベースを










２ 研究 1－TNM第 7版 Prognostic Groupingの検討 
２-１ 目的 
 限局性前立腺癌を中心とした手術や放射線などの治療法別に予後を層別化す
る分類として、これまでに従来の TNM分類に加え Gleason scoreや PSAなど
の特有の因子を取り入れた種々のリスク分類が提唱されてきた 10-15。2010 年の






行された症例は 19409 例であった。その中で TNMの各項目、治療前 PSA値及
び Gleason scoreの各項目に外れ値や欠損値がない症例で、かつ 2011年 12月





をイベントとした。これらの生存に関わる評価項目を TNM分類第 7版 SG及び
PGで検討した。 
 次に、対象を TNMの各因子、PSA、Gleason scoreで層別化し、各群におけ
る 5年生存率を算出した。この際、PSAのカットオフ値は下記のように定義し
た。T1-3N0M0の限局癌においては NCCN、EAUならびに国内のガイドライ
ンのリスク分類を踏襲し、10 ng/mL 及び 20 ng/mL に設定して 3群に分けた。
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これに対し T4もしくは N1、またはM1の進行癌においては、J-CAPRA score49
におけるスコアの層別化に用いられていた値である 20、100、500ng/mL のうち
100 ng/mLをカットオフとして 2群に分けた。また、Gleason score は D'Amico
分類、各ガイドライン、また今回提唱された PGに従って 6以下、7、8以上の
3群に分類して検討した。 
 最後に、層別解析の結果をもとに修正予後分類(modified Prognostic 
Grouping；mPG)を作成した。また、SG、PG、mPGの各評価法におけるモデ
ル適合性については、Concordance-index (C-index)を算出し比較した。 
 P値は 0.05未満を統計学的に有意とし、すべての解析は JMP10(SAS 
Institute, Inc. Cary, NC)で行った。 
２-４ 結果 
２-４-１ Stage Grouping・Prognostic Grouping 
 患者背景を Table 3に示す。年齢の中央値は 75歳(39-99)であった。PSAの
中央値は 24.5 ng/mL(0.01-30789)であり、Gleason scoreは 6以下、7、8以上
がほぼ同程度存在していた。 
 Fig.3に TNM分類第 7版における SG及び PG の各病期別の生存曲線を示し
た。5年生存率は、SG-Iで 88.6% 、IIで 86.3%、IIIで 80.6%であるのに対し
て IVでは 57.1%と明らかに予後不良であった(Fig 3a,d)。PGではPG-Iで 90.1%、
IIAで 88.4%、IIBで 85.6%であった。OSならびに CSS、PFSで、Iから III
の生存曲線の分離性は不良であった。各病期における予後不良群を同定するた
め、対象患者を TNM各因子、PSA、Gleason scoreで層別化して生存解析を行
った。結果を Table 4に示す。 
 IIB全体をみると、5年生存率が 85.6％であるのに対し、T1-T2bかつ PSA 
20ng/mL以上かつ Gleason score 8以上の群では 80.3～83.6％、また T2cかつ
11 
 
Gleason score 8以上の群は 75.7～82.8％と不良であり、むしろ III全体の 5年
生存率 80.6%に近似していた。この結果を踏まえて、IIBを IIB1と IIB2の 2
つの群に分類することとし、IIB2を T1-T2bかつ PSA20以上かつ Gleason 
score8以上、及び T2cかつ Gleason score 8以上、IIB1を IIB2以外の IIBと
定義した。 
 また IVについては、M1かつGleason score 8以上、もしくはM1かつPSA 100 
ng/mL以上で 5年生存率は 46.9~61.4%と、その他の IVのサブグループの 66.3
～86.2%と比べ予後不良であった。IIBと同様に、IVにおいても IV1と IV2の
2群に分類することとし、IV2をM1かつ PSA 100ng/mL以上もしくはM1か
つ Gleason score 8以上とし、IV1を IV2以外の IVと定義した。 
 I、IIA、IIB1、IIB2、III、IV1、IV2の各群別に生存解析を行い、その分離
性を再評価した。I, IIA, IIB1 の予後(Fig 4b)、また IIB2と IIIの間にも予後に
有意差は認めなかったが(Fig 4d)、IIB2は IIB1に比べ有意に予後不良(Fig 
4c:p<0.0001)、また IV2は IV1に比べ有意に予後不良(Fig 4e:p<0.0001)であっ
た。また、IIB1、IIB2 ならびに IV1、IV2の患者背景を Table 5に示す。群分
けに用いた Gleason Score、PSAならびに M病期以外の因子は明らかな分布の
差は認めなかった。 
 以上の結果より、限局性でも進行癌でも ADTに対する反応が良好な群、不良
な群の 2つに分類可能であったため、新たに限局性前立腺癌を PG-I, IIA, IIB-1
の A群、IIB-2, IIIの B群の 2群に、進行癌 IVを C群(IV1)及び D群(IV2)の 2
群に分類したmPG(Table 6)を作成した。 
２-４-２ modified PG(mPG)の有用性 
 このmPGの有用性を検討するために生存解析を行った。mPGを用いた場合、








 モデル適合性については C-indexを用いて検討した。OSにおける C-index
はSGで0.668、PGで0.670、mPGで0.685であった(CSS：SG 0.798、PG 0.801、




 本研究では PSA、Gleason scoreが新たに層別化因子として加えられた TNM
第 7版の PGについて J-CaPデータベースを用いて検討を行った。PADTが行








２-５-２ 局所治療としての ADT 











 本研究では I,IIA,IIB1群を含むmPG-Aでは 5年癌特異生存率は 98.7%であ
り、PADTは限局癌に対する手術や放射線治療と同等の成績であった。しかし
ながら、IIBないし III期患者の外科的治療や放射線治療での 10年癌特異生存
率は 95%程度、全生存率は 90%程度であり 59、癌特異生存率はほぼ同等といえ






からは、限局癌において PADTを選択する際には、IIB2、特に 5年生存率が 75.3
～83.5%程度の Gleason score 8以上の限局癌に対する治療法選択には注意すべ
きであることが明らかになった。 
２-５-３ 進行癌における ADT 
 TNM分類では最も進行した Stage IVは細分化されていない。しかし、前立
腺癌の場合は ADTに対する反応性が異なっており、しばしば長期生存が可能な
症例が存在する。本検討では Stage IV症例のうちM1かつ PSA 100ng/mL以








48。日本で行われた LH-RH agonistと Bicalutamideの併用による CAB治療群
とLH-RH agonist単独治療群の無作為化比較試験では、CABはLH-RH agonist
単独治療より優れているとされたこと 60-62、また本データベースを用いた別の
検討においても、遠隔転移を有する患者で CAB群の 5年生存率が 46.6％と比較
し非 CAB患者群では 36.3%と、CAB群の方が予後良好であったこと 63などの
理由があげられるが、現在の日本においては転移例を中心に CAB が用いられる
傾向にある。 
 一方で、海外のメタアナリシスでは CAB は LH-RH agonist単独に比べて 5
年生存率で 2~3%の生命予後が改善する程度である 39とされており、現在の欧





２-５-４ J-CaP データベースの有用性と限界点 
 本研究は臨床データベースを用いた後方視的解析であるために生じるいくつ
かの限界点がある。一つ目としては、前立腺癌の病理学的悪性度評価システム
























 進行期については、米国の National Cancer Institute が収集している SEER 









 研究１で用いた TNM各因子、PSA、Gleason scoreに欠損値のない 15259例
のうち Stage IVの症例は 5040例であった。我が国の 75歳男性の平均余命は
2012年で 11.57年である。研究２では年齢に注目し OSを主要評価項目として





 第 2章と同様に主要評価項目は OS、副次的評価項目は CSS、PFSとし検討
した。50歳以下は 24例と解析対象の 1%未満であり、今回は比較対象としては
不十分と判断したため、55歳以下(若年群)、56歳から 65歳(中年群)、66歳か








ン 5の成分を有する割合が高く(p=0.007、0.017)、また Gleason score、J-CAPRA 
scoreも有意差を認めた。その他の因子には特に有意差は認めなかった。また若
年群と中年群の間には、背景因子の割合に有意差は認めなかった。 
 生存解析を Fig.7に示す。Stage IVの 5年生存率は、若年群で 36.3%(95%信
頼区間 25.1–49.3)、中年群では 62.1%(57.4–66.6)、高齢群では 59.8% (57.1–
62.5)であり、55歳以下ではそれ以外の 2群に比べ、有意に予後不良であった
(p=0.003)。また、CSS及び PFSでの検討でも同様に若年群の予後が有意に不
良であった(p<0.001及び p=0.002)。次に Stage IVを転移なし群(M0)、転移あ
り群(M1)に分けて各年齢群の検討を行った。有転移症例では若年群は中年群、
高齢群と比較して有意に予後不良であったが(Fig 8b; p<0.001)、転移なし群では

















 Stage IV前立腺癌患者では、ADTに対する感受性や CRPCとなった後の治
療内容を含めた癌特異的な因子と、全身合併症など宿主に関する因子などが予
後に影響する 15。本研究では年齢に注目して Stage IV 症例の予後解析を行い、





の population based cancer registry data である SEERデータベースを用いた
















































て 2つの研究を行った。Gleason score、PSAによる PGが新たに導入された
TNM第 7版における有用性の検討では、各群における予後の層別化を行い、限
局癌 IIB期、進行癌 IV期の両群において予後が 2つに層別化できることを明ら
かにした。また IV期の患者における予後解析で若年が有意な予後因子となるこ
とを明らかにした。 
５ 最近の ADTの動向と今後の展望 





LH-RH agonistはその Flare up現象を回避し、投与早期からテストステロンを
急激に減少させることが可能となったが、その一方で投与薬剤の安定性や副反
応、コストの面などの新たな問題も生じている。次に、新規薬剤として ARの
阻害効果が高い Enzalutamideと、テストステロンの合成に関わる CYP17 の













序として splicing variant、特に AR variant 7 の発現が予後不良因子として報
告され 96、現在注目されている。AR variant 7 はアンドロゲン応答配列のない
AR splicing variant であり、AR variant 7 を発現する CRPC患者では
Abiraterone、Enzalutamideが効果を示さない症例が多かったと報告されてい
る。またその他のグループからは ARの転写活性化領域のある N末端領域が重














 本論文の要旨を、研究 1について The 2nd congress of Asia-Pacific Prostate 
Society、32nd SIU congress、第 1回北関東甲信越前立腺癌研究会、第 50回日
本癌治療学会学術集会にて、研究 2について第 2回前立腺癌薬物療法研究会、
第 101回日本泌尿器科学会総会、The 3rd congress of Asia-Pacific Prostate 
Society、101th American Urological Association annual meeting にて発表し
た。また The 2nd congress of Asia-Pacific Prostate Society では best poster 
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Table 5 層別解析による IIB1,2、IV1,2群の患者背景 
 
  
( a ) PG IIB ( b ) PG IV
Age n % n % ｐ Age n % n % ｐ
≤69 394 13.7 100 12.3 n.s. ≤69 441 26.6 1057 31.2 n.s.
70≤,≦74 716 24.8 186 22.9 70≤,≦74 412 24.8 825 24.4
75≤,≦79 965 33.4 256 31.5 75≤,≦79 428 25.8 754 22.3
80≤ 810 28.1 271 33.3 80≤ 380 22.9 747 22.1
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100
T stage(7th) n % n % T stage(7th) n % n %
T1 691 24.0 135 16.6 n.s. T1 100 6.0 50 1.5 n.s.
T2b 715 24.8 185 22.8 T2b 137 8.2 93 2.7
T2c 1479 51.3 493 60.6 T2c 208 12.5 255 7.5
T3 691 41.6 1973 58.3
T4 525 31.6 1012 29.9
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100
N stage n % n %
N0 891 53.6 1759 52.0 n.s.
N1 770 46.4 1624 48.0
Total 1661 100 3383 100
M stage n % n %
M0 935 56.3 0 0.0 ＜0.05
M1 726 43.7 3383 100.0
Total 1661 100 3383 100
Gleason Score n % n % Gleason Score n % n %
≤6 1271 44.1 0 0.0 <0.05 ≤6 463 27.9 294 8.7 ＜0.05
7 1017 35.3 0 0.0 7 672 40.5 734 21.7
8≦ 597 20.7 813 100.0 8≦ 526 31.7 2355 69.6
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100
Gleason pattern 5 n % n % Gleason pattern 5 n % n %
with pattern 5 374 13.0 577 71.0 <0.05 with pattern 5 408 24.6 1759 52.0 ＜0.05
without pattern 5 2511 87.0 236 29.0 without pattern 5 1253 75.4 1624 48.0
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100
PSA n % n % PSA n % n %
≤10 710 24.6 85 10.5 <0.05 ≤100 1267 76.3 775 27.3 ＜0.05
10≤,≦20 727 25.2 115 14.1 100≤ 394 23.7 2068 72.7
20≤ 1448 50.2 613 75.4
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 2843 100
Family history n % n % Family history n % n %
Yes 48 1.7 8 1.0 n.s. Yes 25 1.5 50 1.5 n.s.
No 2837 98.3 805 99.0 No 1636 98.5 3333 98.5
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100
Hormone therapy n % n % Hormone therapy n % n %
CAB 1837 63.7 579 71.2 n.s. CAB 1211 72.9 2581 76.3 n.s.
LHRH 570 19.8 126 15.5 LHRH 194 11.7 266 7.9
Castration 146 5.1 31 3.8 Castration 92 5.5 184 5.4
AA 245 8.5 51 6.3 AA 100 6.0 144 4.3
others 87 3.0 26 3.2 others 64 3.9 208 6.1
Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100
IIB1 IIB2 IV1 IV2
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Figure 1 Gleason Score 
 








































Figure 8 転移の有無による年齢階層別生存解析 
 
  
